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　Digitalisの効力検定には種々の労法が提唱され
ているが，何れも一長一・短があり非常に多くの批
判が行われてV・る。その内でもHatcher－Magnus
の順法が最も廣く利用されている。欧米諸國の藥
局方ぽ殆どこの猫法を探刑し，日本藥局方も最近
この猫法に：よる検定を認めるようになった。
　猫はDigitalisに極めて・敏感に反慮し，　しかも
その個体差は他動物に較べて非常に少なv・のみな
らす季節的変動も少ないとされている。しかし猫
法によって槍定された債は猫の欺態叉は個｛木によ
ってかなりの開きを示すものである（Tanabe　and
Suzukii））。　しかも猫を扱うことそれ自体が経験と
習熟を要する故に実際には決して手軽な槍定方法
とV・うことは出來なV・。
　鶏胎児のin　situの心臓がDigitaiisに対して
敏感に反慮することば既にPickering2），　Ha113）及
びNeter　and　Witebsky4）等によって確かめられて
ibた。1938年Paff　and　Johnson5）は摘出した鶏胎
兄心臓がOuabainによって房室ブロックを起すこ
とを明かにした。その後Paff6）ぽDigitalisの浸
液も同様な作用を呈し，しかも房室ブロック出現
までの時闇と浸液の濃度との聞には直線的な関係
が成立することを明かにした。
　私達は富山兇の心臓が未だ末梢血経や刺戟傳導
系の出來てV・ない時期において既に』Digitalisに
敏感に反話して房室プロ．ックを起すことに着目し，
この心臓を用いてDigitalis葉の槍：定を行V・得る
か否かを槍討せんと志した。
実験材料
　出來るだけ新鮮な鶏卵（産卵されてから概ね3日以内J
を370Cの幹卵器中にて約70時間聯化した。　用いた鶉卵
の殆ど維ては白色レグホンの卵であったが，ロックの卵を
も叩く少数使用した。この2種の鶏ク）卵が特に目立って異
った成績’を呈するとは思われなかったからである。産卵後
1週間以上を経過し一t；卵，または粗暴な取扱いによって弧
く振回，激突または振動を受けたものは用いないことにし
た。かかるものは骨化成績が悪いものと予想されたからで
ある。
　検体としては7種類のDigitalis葉末を選んだ。　その内
No．1からNo．5までの5種の葉末は東大藥理学教室か
ら悪輿されたものであるbNo，1は猫法による力儂の特に
高い葉，No．2はNo．1の変質したもの，　No．3は東大改
eeこの主題については昭和25年に田辺。鈴木・戸田（第
　14回日本循環器学会総会）及び田辺・戸田（第23回日
　本藥理学会総会1によつて報告されているが，その後
　再び実験を繰り返し且つ追加してこの論丈となったの
　である。
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翼種であり，何れもDigitalis　purpureaである。　No．4は
葉柄でNo，5はDigitalis　lanataの葉である。また葉末A
は有効期胴中の胆心品であV，B　eま長く実瞼室に保存され
ていた葉末で既に有効運開を過ぎてから十数年を経過した
ものである。
実鹸方法
　37℃の凹田器中にて70噂間鱒化した鶏卵を左手にて長
軸の方向に横たえた位置で保持し，上面中央の殻を破って
直径2～3cmの窓を開け卵膜（shell　membrane）を破ると
卵黄の表：面に「q形の血曳綱（vaseular　plexus）th9見．え，そ
の中央に透明な胎見が認められる。胎兇の屈側中央に血液
が系lllい輪を描いて流れているのを認めることがIII來る。こ
れが心臓である。卵白を少し出すと胎兇心臓の摘出手：技が
一暦容易になる。眼科用の小勢刀を用いて胎見の周囲の羊
膜及び漿液膜を四角に切って胎兇を眼科用の小ピンセット
にて取出す。この際心臓をつままぬように注意する必要が
あるし，胎兜が卵黄中に沈浬すると発見困難となる。取出
した胎児を丸子板上にのせ2丁のカタラクト用メスを用い
て心臓を摘出する。　摘出した心臓をメスの尖にのせて37
℃のし・cke液中に獄泌．この、醗は概ね虫ピンの頭位
の大きさである。
　ベトリーシャーレに衛子轡を馬蹄1吻こ牽鰺下して作った台
とわずかの水とを入れ，この台の上にホ・一ルオブエクトグ
ラスを載せてシャーレ②蓋を閉じて37℃の贈卵渦中に保
存し，シー1．一レ内を水粗雑で飽和させて置く。ホールオブ
エクトグラ不の山部へLocke液またはDigitalis渥i液を
0．1cc入れて置き，後にここへ摘出四割を移すのである。
シャーレの蓋のrl：央には直径2cm位の円形窓が開けてあ
り，これを碓子板で覆ってある。この小窓上の硝子板をナ
らして胎見を手早くオプエクトグラスへ移すことが出來る。
　37。Cに調節された恒温霜r顯微睡保温箱の上蓋を硝1子
張り．としたものが便利であった）の申に直径約10cmのル
ーペを固定し，その下へ前述の如く準備されたシャーレを
入れ，胎心をホールオブエクトに移す操作をする。恒温箱
の外からルーペで拡大きれた胎心を容易に観察出來るよう
にしたのである。
　Digitalis湿液の調製には次のこ通りの方法を用いた。そ
の1はFoeke法に用いる浸液の作り方に從つた。即ち葉
末1gに純アルコール25　ccを加え，密栓して時々興野し
つつ約24時問放置した後蓬流冷却器を附けて重竹竿上で
3Q分岡沸騰せしめ，熱時紬花で濾過して残溢を5ccの純
アルコールで3回洗1賦し，全液を集めて600C以下で蒸発
してアルコrルを去り，残渣を温湯に溶解し，溜1舵濾過し
更に水で洗って全液を集め全量：を10ccとした。これを10
．％のDigitalis浸液と名付けた。　この浸液をLoeke液
で所要濃度に稀釈して実直に供したのである。例えばこの
10％浸液を工00倍に稀釈したものは1000倍稀釈のDigi－
talis浸液として表わすことにした。　その2はオランダi藥
局方記載のHatcher－Magnus猫足に用いる水浸液の作り
方に從つた。即ち0．5gの葉末を100　ccの水にて900Gで
15分間浸出し，その濾液を所要濃度に稀釈したのである。
この場合にも濾液の5倍稀釈液を1000倍稀釈のDigitalis
水浸液として表わすことにした。
　　　　　　　実験成績及び考按
　ホール才ナェクトグラス上の37℃のLocke液
中に摘出胎心を入れて弱拡大のルーペに：て観察す
ると，Sino－atriumからBulbo－conus　arteriostisの
方へ進む所の規則的な牧縮が見られる。
　Locke液の代りにDigitalis浸液（Locke液に
て稀釈したもの）の0．1ccをとり，この中に胎心
を入れると先ず捕動数が幾分増加の傾向を示し闇
もなく搏動の脆落が起、つてリズムが乱れる。この
搏動の脱落ぽ詳細に観察すると心室牧縮の轡型で
あることが確認される場合が多く，從って掩撃リ
ズムの乱れは房室ブロックに基因したものと忠わ
第1表Digitalis葉（No．1）1蔓液と房室
　　　　　ブロック潤現時聞
房室プロツク
出現時間（分）
各例の計測値：
例 数
牛　　均　（分）
標　準　偏，差
浸液の稀釈倍数
1000×
662
052
75??
02??
0??3
92
872
142
02??
?92
92
2000　×
153
093
47??
682
483
64?．?
0???
61?
8?4
05?
（11）　1　（10）
2．94
O．33
3．66
O．41
3000　×
064
????????
????﹇????????
????? ??｛
?????
??????????
???? ??? ?
（11）
5．22
O，59
5000×
????6
4??6
059
09S
?67
18
198
667
1S7
367
（10）
7．S8
O．98
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れる。私達は摘出胎心にDigitalis浸1夜を作用さ
せてから搏動リズムの乱れ即ち牧縮の脱落が最初
に現われるまでの時聞を房室ブロック出現時閻と
した。ブロック出現後ぽ時間の経過とともにブロ
ックが漸次．増し，途には心室の完杢停止が剋る。
　今，葉No・1の浸出液を4段階の稀釈倍数とし，
その各段階につV・て10例前後の胎心を：用v・て実
験した結果を示すと，第1表の如くである。同様
にしてNo．2，　No．3，　No，4，　No．5，及びBについ
て胃液の稀釈度と房室ブロック出現二三との関係
を求めた。そして乙れ等の成績を第2表に一括し
て掲載した。夏に稀釈倍数とブロック出現時闇の
半均値との関係を図示すると第1図の如くなる。
　第2表及び第1図が示す如く，DigitaHs葉の浸
第2表　Digitalis葉浸の稀釈度と房室ブロック出現時聞との関係
葉　種
No．　1
No．　2
No．　3
No．　4
No．　5
B
猫 量
（mg／kg）
55．4
64．3
S4．4
房室ズロック出現剛司（分）の平均値と標準編差
アルコール浸出液稀釈劇5…　1・00・・12・・0・t3・0・・4000　×　1　5000　×
????? ??? ?
置　　　　数
準　’均（分）
標準偏差
????? ??? ?
　　　　1例　　数
262．o　i雫　均1分）
　　　　標準偏差
29．4
????? ??? ?
（9）
」．60
0．26
　（11）
・　2．94
　0．33
（11）
2．49
0．24
（11）
2．41
0，2A
（11）
3．79
0，62
（14）
1．89
0．33
ao）
3’．66
0．41
（13）
3．29
0．50
（12）
3．S9．
O．56
C11）
5．22
0，59
CIO）
4．24
0．36
（12）
4．56
0．70
ao）　1　（io）
7．17
0．S5
（12）
2，90
0．32
9．96
0．91
（13）
3．85
0．40
（10）
7．8S
O．98
（13）
6．06
0．78
（9）　1　（9）
6．37　！　7．76
0．ss　1　o．．3s
　（12）
i　m・go
　1．35
（9）
or．36
水　浸　液
iooox　1　s’ooox
196．2
例　　　　数
平．　均1分♪
標準偏差
（エ．0）
3．SO
1．16
（10）
2．78
0．26
（9）
2．56
0．68
（12）
2．81
0．32
（9）
8．3・　2
0．84
（，sr）
4．62
0．59
（9）
11．77
0．90
o．7i　i
（10）
2．22
0．37
（8）
3．82
0S9
（9）
3，86
0．53
（10）
4．17
0，32
C8）
10．2S
1．00
（8）
3．3正
O．45
??．????????
????
8
6
4
2　　cri一一F
　　　　　　　　　　　　　　稀釈．イ音数
　　see　IOoe　aooo　3000　4000　5000
　第1図　Digitalisのアルコール血液の稀釈
　　　度とプロッターH現口拳間との関係
出液の濃度が稀薄になるにつれて鶏胎心のブロッ
ク出現時間が延長することは確実である。しかも・
No．4を除く5種の葉については，稀釈倍数とブ
ロック出現時間との間に直線Fl勺関係が成立してい
るものと断定してよい。No・4は葉柄であって極
めて’効力も少なV・ものと予想され，その5000倍
稀釈液中でぽブロック出現旧聞が総ての例va　k　Va
て10分以上になってV・る。私達の経験によると，
ブロック出現時闇が10分以上に亘る場合にはブ
ロックの判定が困難になるのみならす個体茱も大
きく現われて成績が不揃いになるようであるm從
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つてNo．4の5000倍稀釈の如き弱効力の液に：つ．
いての成績ぽ信頼特写なV・ものと思われる。
　第1図に示された成績を槍討すると，6本の作
用直線ぽ1000倍以上の稀釈倍数においてぽ殆ど
交叉することがなく，稀釈するに從って世々大き
く開いて行く傾向を示してV・る。各濃度における
ブロック出現時閥から6．種類の葉の作用零度を比
較すると，No・5＞No・2＞Np・3≧No・1＞
No．4＞Bとなる。更にこれ等各の作用’直線の傾
斜を最小二乗法に：よって求めるとNo．5＜No・2＜
No．1≦No，3＜No．4＜國aの順となる。穿って
作用弧度の大なる葉ほど傾斜の小なる作用直線を
示すものと見徹すことが出來る。換言すると力領
の大なる葉においては，稀釈による作用弧度の減
じ方が少ないということになる。私達の取扱つた
葉の中，No．1とNo・3とが殆ど同じ作用弧度を
示しNo．2ぽ幾分弧い作用を呈し，　No．5ぽ最も
張v・作月下を有する。No．4とB　とは1男かに：溺V・作
用を呈してV・る。
　今これ等6種をHatcher－Magnus猫法によって
門門すると，第2表左端欄の如くになる。即ち猫
量の上から力債を比較するとNo．5＞　No．1＞
No．2＞　No．3＞B＞No．4の順に：なる。猫量，
の上からv・うと，No．5ぽあまりにも作用が彊過
ぎ，No．1，　No．2及びNo・3は合格でB及び
No．4は不合格ということになる。
　鶏胎心に対する作用蝿度と猫に対する毒性とが
必ずしも常にエト行ずるとはいわれない。　しかし
No．4及びB．の効力がとび離れて弱く，　No・5の
効力が格別強い点ぽ何れの方法によっても認めら
れる。三法からはNo．1，　No．2．及びNo．3が何れ
も合格となる。これ弊を難胎心’法で槍定すればブ
ロック出現時間ぽ2000倍稀釈でぽ3分なv・し4
幽分であり，3000倍稀釈では4分なViし5分30秒
ということになる。それより短かいものは作用が
四過ぎ，またそれより長いものは作用が張過ぎて
不合格とすべきものと思われる。
　以上の如く，鶏肝心法と猫法とが必ずしも完全
に一坐した結果を：示したとぽいわれなV・が，阿る
　り程度は似たような成績を招濡するものと瓜われる。
ここ・に老えられることは，鶏胎心法ではDigitalis
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
葉からアルコール浸出によって得た液を用v・るの
に反し，猫法でぽ水浸液を用v・る。・今町は猫法に
刑v・る水浸液を1000倍及び3000倍の稀釈液とし
て生馴井開に適用して見た。その結果は第2表の右
側の欄に示してある。この成績から効力比較を行
うとNo．5＞No．1出No．2＞No．3＞No，4と．
なりやぼり猫法とぽ必ずレも同一結果とはならな
い。しかしこの場合にもNo．4の作用がかけ離れ
て弱く，No．　5の作用が最も大であることに：は下
りが7s　／o。
　要するに，No．4及びBの如く明かに撃力慣と
思われる葉は猫法によって不合格であるのみなら．
す，鶏胎心法によっても明かに弱’効力であること
が実証される。爽にDigitalis　IanataはD．　purpurea
より力領が大であることは一般に認められており，
このことは猫跨でも証明されるが鶏胎州法によっ
ても同様に実証し得る。合格圏内に入り得る3種
’類の葉（No．1，：No・2及びNo・3）相互閻の力領の
優劣は猫法と鶏肝心法とでは一致しなかったが，
猫法によって求めた力債がそのまま臨床的効果と
2携行するとは到底考えられない故に，この不一・致
が鶏野心法を三階値ならしめるものとは考えられ
ない。
　Digitalis浸液は調製後1日数を経i過するに從V・そ
の力唱が減することは一一般に信じ．られているb猫
法におV・てぽ四脚当日調製した水浸液を用v・るこ．
とになっている。鶏胎生法では胆液を凹して何日
四位まで保存しても差支えなV・だろうか。この点
．を知る目的で実験を行った。即ち，．市販のDigi－
talis葉Aを：用v・，前記の方法で「アルコール」浸
出を行って．」「％浸潤を調製し約1箇月余に亘っ
て氷室内に保存．し，その湘1～2週闇置きに実験
を行った。～二の保存中の5％浸液を．弓田当日Locke
液で更に：50倍に稀釈し即ち1000倍稀釈浸液を作
って実験に供することにした。
　浸液調製当日における房室ブロック出現時闇の
平均値は第3表に示す如く2．44±（）．59（分）であり，
これを11日置氷室内に保存した後の雫均値ぽ
2．40±：0．44（分）であった。即ち11日間の保存によ
って浸液の効力ぽ減じないものと老’えて良い。し
かし，21日口以後におV・てはブロック時聞が著し
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第3表　浸液の保存日数と．鶏胎心に対する作用
? ×
作
保　存　日　数
?〜
Xs
各例の房室ブロック出現時間
　　　　　（分）
第　’ 均　　（分）
標 準 偏 差．
調製当日
（8刀27．日）
05???
61??2
???．」3
05??2
66??ー
66??
522
05??1
??????」
05??2
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く延び10分以上を示す例が増し，34日口には全
例が10分以内にブロックを剋さなくなったので
ある。即ち，黒煙調製後長日．時を経過したものぽ
　　　ロ里国心に対する作用が著しく減弱する。　　　’
結 論
　70時闘二化の鶏二二の摘出心臓を用いてDigi－
talis葉の効力槍定を行う方法を槍討する口的で7
種類の葉末について実験を行い次．の結果を：得た。
　1．摘出鶏胎心はDigitalis浸i液の適用によっ
て房窒プロッグを馴し，しかも房室ブロック出現
時IUjと適用濃疲との間には直線的関係が成立する。
　2・一定濃度におけるブロック出現時間及び直
線の傾斜等を．求めることによってDigitaIis葉の
槍定を行V・得る。仙しこの方法で検定した結果と
猫法による結果とは必ずしも一致しない。
　3．Digitalis浸液は少なくとも10日閏氷室に
保存しても，鶏胎心に．対する効力が変化しない。
　　　　　　　　　　　　　　（ll召和28．　S．26受付｝
Summary
　　In　order　to　study　whether　digitalis　is　assayed　by　employing　the　isolated　heart　of　chick　embryo
of　70　hours　of　incubation，　experiments　were　performed　with　7　leaf　powders　of　digitalis　and　the
following　results　were　obtained・
　　1・　Auricuro一一ventricular　block　appears’in　chick　heart　at　regular・intervals　after　administration
of　infusion　of　digitalis．　There　is　a　’linear　correlation　between　concentration　and　block　time．’
　　2．　lt　is　possible　to　indicate　the　potency　of　digitalis　Nvith　the　block　time　of　infusion　in　a’
definite　concentration　or　ic　n　inclination　of　concentratiOn－time－line．　The　value　estimated　by　thiS
method　does　not　alwqys　correspond　with　，the　results　when　the　cat　method　is　employed．
　　3．　’Infusion　ef　digita，　lis　does　not　alter　its　potency　to　the　chick　heart　for　a　period　of　ten
day’s　if　preserved　in　a　refrigerator．
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